原发免疫性血小板减少症（ITP）是由于机体自身免疫功能异常，产生针对血小板/巨核细胞的抗体，导致血小板破坏过多或巨核细胞生成障碍，使患者血小板数量减少[@b1]--[@b2]，临床上以不同程度出血为主要表现。近年来国内外ITP诊疗指南或专家共识均将治疗目标定为提升并维持血小板计数在"安全"范围内[@b3]--[@b4]。国内专家共识已将包括重组人血小板生成素（rhTPO）在内的促血小板生成药物推荐用于成人ITP的二线治疗和紧急治疗[@b4]。国内多项临床研究均显示，rhTPO短期使用（≤14 d）治疗ITP患者的有效率为60%\~80%，但绝大多数患者在停药后2\~4周血小板计数下降到基线水平[@b5]--[@b6]。罗米司亭和艾曲泊帕等TPO受体激动剂在ITP患者中长期治疗的安全性和有效性已被证实[@b7]--[@b8]，rhTPO是否也可用于ITP患者的长期维持治疗，目前尚无相关临床研究。药代动力学研究显示，人体单次皮下注射rhTPO的消除半衰期为47\~52 h[@b9]，在维持治疗中能否将推荐的每日1次延长为隔日1次甚至间隔更长，有待进一步研究证实。

本研究旨在分析对rhTPO治疗有效的ITP患者接受rhTPO减量维持治疗的有效性和安全性。

病例与方法 {#s1}
==========

1．受试者入选标准：①诊断符合文献[@b4]标准，入组前确诊为ITP至少1个月；②既往肾上腺糖皮质激素正规治疗无效或复发；③使用rhTPO前连续2次PLT\<30×10^9^/L，且rhTPO治疗有效（连续2次PLT≥50×10^9^/L）。

2．排除标准：①妊娠或哺乳；②既往有血栓病史；③心肺功能明显异常；④肝肾功能异常（肌酐≥176.8 µmol/L，转氨酶、胆红素水平高于正常值上限2倍）；⑤同时患有恶性肿瘤；⑥研究期间不能有效采取避孕措施；⑦同时应用其他治疗ITP的药物（入组前至少4周使用稳定剂量糖皮质激素者除外）；⑧研究者认为患者不适宜参加本试验的其他情况。

3．试验设计与治疗方案：采用多中心、开放单臂试验方法，由13家医院协同完成，计划入组120例患者。试验分为两个阶段。①入组前筛选阶段：糖皮质激素正规治疗无效或复发的ITP患者，若连续2次PLT\<30 ×10^9^/L，给予rhTPO 300 U·kg^−1^·d^−1^，疗程≤14 d；PLT≥100×10^9^/L时停用rhTPO，14 d内若连续2次PLT≥50×10^9^/L，则进入维持治疗。②维持治疗：维持治疗疗程为12周。给药方法：rhTPO 300 U/kg，初始给药间隔为隔日1次，每周监测血小板计数，根据以下方案调整给药间隔：PLT连续2次\>150×10^9^/L者，停药观察，待PLT降至≤150×10^9^/L恢复用药；PLT（100\~150）×10^9^/L者，延长给药间隔；PLT（30\~100）×10^9^/L者，剂量不作调整；连续2次PLT\<30×10^9^/L者退出研究。完成试验后至少随访1个月。

用药过程中如出现口、鼻或内脏等部位活跃出血，可输注血小板、静脉丙种球蛋白（IVIg）和（或）抗纤溶药物，禁用其他治疗ITP的药物。在维持阶段，由于合并疾病和（或）相关治疗药物导致血小板计数下降至\<30×10^9^/L，允许继续观察1周，期间rhTPO给药频率可酌情调整至每日1次；1周后，血小板计数仍低于30×10^9^/L者退出研究。本研究获得所有参与单位伦理委员会的批准，受试者均知情同意并签署知情同意书。

4．研究终点：①主要研究终点：减量维持治疗有效率（接受治疗期间持续维持PLT≥30×10^9^/L的患者比例），若两次复查PLT\<30×10^9^/L者视为维持治疗无效。②次要研究终点：长期维持治疗的安全性，药物不良事件按CTCAE3.0标准进行分级。

5．统计学处理：应用SPSS22.0软件进行统计学分析。符合正态分布的连续变量采用独立样本*t*检验；分类变量采用卡方检验。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：2011年6月至2014年6月13个中心共筛选入组91例患者。所有受试者中，女性51例，男性40例，中位年龄为37（3\~74）岁；中位病程为10个月（1个月\~30年）；诊断时骨髓巨核细胞中位数为169（5\~886）个，基线血小板计数中位数为10（0\~44）×10^9^/L，筛选期rhTPO使用时间中位数为9.5（3\~22）d，rhTPO治疗后血小板计数峰值中位数为112.5（51\~516）×10^9^/L，其中51例患者在治疗后达到完全反应（CR）[@b4]。

2．有效性：91例患者接受rhTPO维持治疗，其中12例因依从性差退出研究，2例研究者建议更换治疗方案。77例按照试验方案进行维持治疗，38例患者完成12周维持治疗，39例患者因维持治疗无效退出本研究（0\~4、5\~8、9\~12周分别退出16、13、10例）。在维持治疗第4、8、12周，治疗有效率分别为92.6%（63/68）、82.7%（43/52）、85.0%（34/40）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）；接受治疗的患者血小板计数中位数波动于（70\~124）×10^9^/L。

![原发免疫性血小板减少症重组人血小板生成素减量维持治疗的有效率](cjh-38-05-379-g001){#figure1}

在入组患者中，6例（6.6%）患者合并使用稳定剂量糖皮质激素（泼尼松≤20 mg/d），其中2例在维持治疗的第4、5周停用，另4例逐渐减量，但至研究结束仍未停用；1例患者在研究期间因合并感染导致血小板计数下降，予IVIg输注，其余患者均未合并使用其他治疗措施。

根据血小板计数调整rhTPO给药间隔，不同患者之间的给药间隔无明确规律性，部分患者在整个维持治疗阶段的给药间隔也不一致。在完成治疗的患者中，持续隔日用药者为11例，每周1\~3次者8例，每周1次甚至更少者8例（其中4例在维持用药1\~3周停药，观察期间血小板计数正常）。

对入组时患者的性别、年龄、病程、诊断时骨髓中巨核细胞数量、对rhTPO治疗反应（是否达到CR）等因素进行单因素分析，结果表明仅rhTPO治疗反应与减低剂量维持治疗有效相关（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### rhTPO维持治疗原发免疫性血小板减少症患者疗效的单因素分析

  因素                                    无效组（39例）    完成组（38例）   统计量              *P*值
  --------------------------------------- ----------------- ---------------- ------------------- -------
  年龄\[岁，*M*（范围）\]                 31（3\~68）       40.5（13\~74）   −1.456（*t*值）     0.150
  男性\[例（%）\]                         14（35.9）        19（50.0）       1.563（*χ*^2^值）   0.211
  病程\[例（%）\]                                                            2.906（*χ*^2^值）   0.234
   1\~3个月                               9（23.1）         15（39.5）                           
   4\~12个月                              9（23.1）         6（15.8）                            
   \>12个月                               17（43.6）        12（31.6）                           
   不详                                   4（10.2）         5（13.1）                            
  基线骨髓巨核细胞数\[个，*M*（范围）\]   179.5（6\~793）   186（5\~750）    −0.530（*t*值）     0.958
  rhTPO治疗CR率\[例（%）\]                16（41.0）        25（65.8）       4.741（*χ*^2^值）   0.029

注：rhTPO：重组人血小板生成素；CR：完全反应

3．安全性：本研究中，无一例患者因rhTPO相关不良反应而退出研究。维持治疗期间共发生26例次不良反应，绝大多数为Ⅰ/Ⅱ度，可自行缓解或对症处理后缓解（详见[表2](#t02){ref-type="table"}）。研究者认为与rhTPO用药"可能有关"和"肯定有关"的不良事件被认定为rhTPO相关性不良事件，共有7例次（7.7%），分别为皮疹（2例）、肝酶升高（3例）及抗体产生（2例）；无血栓并发症：仅2例患者在维持治疗结束后复查骨髓象，均未见网织纤维增多。所有患者在入组时无明显出血表现，其中4例患者在研究期间报告发生严重出血事件，其中月经过多2例、口腔血疱1例、创伤后局部血肿1例。口腔血疱者曾予IVIg治疗，余3例仅给予对症处理。

###### 原发免疫性血小板减少症rhTPO维持治疗的不良事件发生情况

  不良事件               例数（%）
  ---------------------- ------------
  肝酶升高（Ⅰ/Ⅱ度）      6（6.6）
  感染                   10（11.0）
   流感样症状（Ⅰ/Ⅱ度）   8
   肺感染（Ⅲ度）         1
   发热Ⅱ度               1
  腹泻（Ⅰ度）            1（1.1）
  皮疹（Ⅰ度）            1（1.1）
  注射部位反应（Ⅰ度）    1（1.1）
  TPO抗体                2（2.2）
  创伤（Ⅰ度）            1（1.1）
  出血事件               4（4.4）
   月经过多（Ⅰ度）       2
   口腔内出血（Ⅰ度）     1
   血肿（Ⅰ度）           1

注：rhTPO：重组人血小板生成素

13例患者接受TPO抗体动态检测（筛选用药14 d后、退组/完成治疗以及治疗结束后1个月），其中2例为阳性，进一步检测中和抗体为阴性。在抗体阳性的患者中，1例在维持治疗4周后失去疗效，退出研究时检出抗体，未获得治疗结束1个月时的标本，该患者后续给予利妥昔单抗治疗，此后血小板计数恢复正常；另1例患者在筛选期结束后出现抗体，继续进入维持治疗，血小板计数维持在50×10^9^/L以上，第10周时因感染导致血小板计数明显下降而退出研究，当时复查抗体为阴性。

讨论 {#s3}
====

近年来，国内多项研究显示rhTPO短期治疗ITP具有较高的有效率[@b5]--[@b6],[@b10]--[@b11]，同时联合不同剂量糖皮质激素、利妥昔单抗以及环孢素A等可缩短药物起效时间，减少出血风险，进一步提高治疗有效率[@b12]--[@b15]。

部分慢性ITP患者仍需长期使用促血小板生成类药物方能维持血小板水平于安全范围内。目前艾曲泊帕和罗米司亭等在ITP患者中长期使用的有效性和安全性已被多项研究证实[@b7]--[@b8],[@b16]，但绝大多数研究均采用"标准剂量"（维持原用药方案）治疗，小剂量用药或者延长给药间隔的"减低剂量"维持治疗仅见于个案报道或病例数较少的研究，是否有效尚无定论。Vlachaki等[@b17]报道，4例慢性ITP患者在经"标准剂量"艾曲泊帕治疗获得CR后，采用"减低剂量"维持治疗，均获得持续缓解。作者推测可能是种族、代谢酶以及转运体的遗传差异造成个体间药代动力学差异，使得部分患者可采用更小剂量、更长间隔进行维持治疗。Mitrovic等[@b18]报道1例难治性ITP患者经罗米司亭（每周4 µg/kg）治疗获得CR，此后采取按需治疗策略（PLT\<150×10^9^/L时给予罗米司亭250 µg或4 µg/kg）维持治疗，每周给药中位剂量降至1.9 µg/kg。但Park等[@b19]在一项关于罗米司亭的"减低剂量"治疗ITP患者的多中心、前瞻性研究中发现，经罗米司亭治疗有效者\[即固定剂量使血小板计数达（50\~200）×10^9^/L至少4周\]，采用隔周给药维持方案，无论是原剂量或者增加至原剂量的1.5倍，均不能长期维持PLT\>30×10^9^/L。

本研究是迄今为止关于ITP患者"减低剂量"维持治疗中入组病例数最多的研究，采用延长rhTPO给药间隔的治疗方案，结果显示rhTPO维持治疗的有效率达80%以上，但退出研究的受试者比例较高（53/91）。首先，与罗米司亭类似，延长rhTPO给药间隔后，部分受试者的血小板计数不能维持于目标值以上。朱铁楠等[@b20]在血小板减少患者中多次皮下注射rhTPO药代动力学研究中发现血药浓度升高的水平与给药的累积剂量正相关，且药物在体内无蓄积倾向，故延长给药间隔导致稳态谷浓度呈下降趋势。"减低剂量"治疗可能使受试者体内的谷浓度不同程度下降，进而造成血小板计数下降。本研究中至少有20例患者采用隔日给药后不能维持PLT≥30×10^9^/L而退出研究。延长给药间隔并酌情增加单次给药剂量能否提高治疗有效率值得研究。其次，本研究的方案设计与在其他促血小板生成药物的长期研究有所不同。本研究中连续两次血小板计数低于30×10^9^/L者被视为治疗无效并退组。若患者因合并症和（或）相关用药导致血小板快速下降，仅给予1周的窗口期，若无法恢复至≥30×10^9^/L，视为治疗失败；本研究中10例（25.6%）患者因合并感染和（或）出血事件（包括月经过多及外伤后局部大血肿）导致血小板计数明显下降。同时，本研究不允许使用其他治疗方法，仅有6例患者合并使用低剂量糖皮质激素，其中2例逐渐减量并停用。而其他促血小板生成药物的维持治疗研究多侧重于长期治疗的安全性，绝大多数研究并无针对于血小板反应的退组要求；同时允许合并用药和（或）解救治疗（包括切脾），联合其他治疗方案的患者占13%\~33%[@b7]--[@b8]。最后，由于注射和监测频繁，患者依从性欠佳，导致部分患者给药调整不够及时，血小板水平出现骤降。

本研究中不同患者之间给药间隔并不一致，即使同一患者的给药间隔也并不固定。我们认为可能与rhTPO在不同患者个体间血药浓度差异较大[@b20]，且血小板水平受合并疾病和（或）相关用药影响较大等因素相关。

本研究中，无一例患者由于药物不良反应而退出研究。与rhTPO相关的不良事件包括皮疹、肝酶升高、抗体产生，程度均较轻，与既往rhTPO短期应用的研究报道[@b5],[@b12],[@b21]类似。其中抗体产生值得引起临床重视。此前华宝来等[@b22]发现3.7%（3/81）的患者在用药后出现抗TPO抗体，但抗体不具有中和rhTPO的活性。在维持治疗期间，未出现新的与时间相关不良事件，且不良事件发生率无明显增加。在本研究中未发现血栓事件。

本研究显示，rhTPO的"减低剂量"维持治疗在ITP患者中具有较好的疗效，但给药间隔需进行个体化调整，药物的安全性与短期使用相当。本研究未获得足够数量的样本对受试者的骨髓中网织纤维增生情况、TPO抗体生成等进行评估，且随访时间相对较短，安全性评估尚不够全面；此外，延长给药间隔后酌情提高rhTPO单次给药剂量能否进一步提高有效率，希望在后续的研究中能够进一步明确。
